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Toplkal veya Oral Kullanilan Non Steroid Antunflamatuar
Ilaglarm Latanoprostun Gézi¢i Basmcin Dugurmem
-  Uzerine Olan Etkllerl
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- OZET
Amac: Topikal veya sistemik kullanilan non steroid anti inflamatuar ilaglarin (NSAD), lata-
noprostun gz ici basmein (GIB) diisiiriicii etkisinde degigiklik yapip yapmadigim aragtirmak.
Yontem: Prospektif, randomize, kargilagtirmal: olan bu aragtirmada, ¢aligma grubunda 22
kontrol grubunda 11 saglikh olgu vardi. Tiim olgulara applanasyon tonometrisini de igine alan
rutin gdz muayenesi yapildi ve %0.005 latanoprost 1x1/giin bagland:. Birinci haftanin sonunda
. ¢aligma grubundak1 olgulara randomize olarak %0.1 diclofenac sodyum damla 3x1/giin (grup
1), veyd 25 mg diclofenac sodyum tablet 2x1/giin (grup 2) bir hafta kullanacak sekilde baglan-
di. Kontrol grubundaki olgular ise galisma boyunca sadece %0.005 latanoprost damla 1x1/giin
kulland1. Tiim olgular gah;;madan 1 ve 2 hafta sonra yeniden muayene edildi.

Bulgular: Bazal GIB1 grup 1'de ortalama 17.0 + 2.8 mmHg, grup 2'de ortalama 16.2 + 2.1
mmHg, kontrol grubunda 16.0 +1.8 mmHg idi (p>0.05). Birinci hafta sonunda GIB'da grup
l'de ortalama 3.5 + 2.1 mmHg, grup 2'de ortalama 3.4 £ 1.9 mmHg, kontrol grubunda 3.3 £ 1.1
mmHg diisiis oldu. Bu diigme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ikinci haftanin so-
nunda GiB'da bazal degerlere gore grupl'de ortalama 2.6 £ 1.8 mmHg, grup 2'de 2.4 + 1.0
mmHg, kontrol grubunda ise 5.1 £ 1.3 mmHg diisme oldu. Birinci ve ikinci hafta sonundaki or-
talama GIB diisme miktarlari karsilastirildiginda, cahsma gruplarindaki GIB diisme miktarlar
azalmig olmakla birlikte, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1.000). Ancak, kontrol
grubunda latanoprostun GIB diistirme etkisinin arttif1 goriildi (p=0.001).

Sonug: Oral veya topikal kullamlan NSAI, saglikli kisilerde latanoprostun GIB diisiirme
etkisini bir miktar azaltmakla birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Hedef ba-
sinci iist sinirda seyreden olgular, latanoprost ile bu ilaglart uzun dénem birlikte kullanacaksa
yakin takip edilmelidir.

Anahtar-Kelimeler: Latanoprost, non steroid antiinflamatuar ilaglar, diklofenak sodyum.

SUMMARY

Efects of Topical or Oral Nonsteroid Anti- Inﬂammatory Drugs on Intraocular

Pressure Reducing Efficacy of Latanoprost *

Purpose: To investigate the effects of oral or topical non steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) on latanoprost's intraocular pressure (IOP) reducing action.
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. Methods: This study is a prospective, randomized and cornparative clinical study. There
were 22 healthy subjects in study group and 11 healthy subjects in control group. All of the ca-
ses were underwent complete ophthalmic examination including applanation tonometry. Lata-
noprost 0.005% a dosage of one drop was given to study and control groups. After one week
from the beginning of study, study group was randomly assigned to receive either 0.1% diclofe-
nac sodium ophthalmic selution three times daily (group 1), or 25 mg diclofenac sodium tablet
two times daily for 1 week (group 2). Control group was treated only latanoprost 0.005% one
drop daily throughout the study. All subjects were re-examined after one and two weeks from
the beginning of the study.

Results: Pretreatment mean IOP was 17.0 % 2.8 mmHg in group 1, 16.2 * 2.immHg in
group 2 and 16.0 £+ 1.8 mmHg in control group (p>0.05). After one week frofn the beglnnmg of
the study, mean IOP levels were reduced 3.5 = 2.1 mmHg in groupl, 3.4 + 1.9 mmHg in group
2 and 3.3 = 1.1 mmHg in control group. It was statistically significant (p<0.05). Mean IOP re-
duction was 2.6 1.8 mmHg in group 1, 2.4 + 1.0 mmHg in group 2 and 5.1 £ 1.3 mmHg in
control group at the end of 2 weeks. When comparing the mean IOP reduction from baseline to
1 dnd 2 weeks, in spite of IOP reducing efficacy of latanoprost was minimally decreased in
study groups it was statistically insignificant (p=1.000). However, IOP reducing efficacy of la-
tanoprost was increased in control group (p=0.001).

: Conclusion: Although, oral or topical NSAID have a decreasing effect on IOP reducing ef-
ficacy of latanoprost in healthy volunteers, it was statistically insignificant. The cases that have
an JOP in upper limit of target pressure should be followed up closely if they use NSAID and

_latanoprost in a long term period.
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GIRIS

Latanoprost prostaglandin (PG} F2a analogu olup,
diigiik konsantrasyonlarda ¢ok az yan etki ile GIB dt-
siiriir (1). Gz i¢i basincim digiiriict etkisi timolole eg
hatta bazi ¢alismalarda daha fazla bulunmustur (2).
Giinde tek doz uygulanmasi, &zellikle sistemik ve okiiler
yan etkisinin az olmasi, ve giiclii okiiler hipotensif etkisi
nedeniyle giiniimiizde ¢ok yaygm olarak kullanllmak-
tadir. -

_ Latanoprost etkisini uveoskleral diga akim artira-
rak gosterir. Bu etkiyi direkt olarak PG FP reseptorleri
iizerinden ve indirekt olarak endojen PG'ler iizerinden
gerceklestirir (3). Non steroid antiinflamatuar ilaglar sik-
looksijenaz enzim inhibisyonu yaparak endojen PG sali-
migim bloke ederler. Bazi gahgmalarda NSAI'larin lata-
noprostun endojen PG salimmi {izerine olan etkisini de
inhibe ettigi gosterilmigtir (4).

Glokomlu olgularin biiyiik kismu 6zellikle sistemik
NSATI ilaglan yaygin olarak kullanmaktadirlar. Yine to-
pikal NSAI, GIB'n1 yiikseltmemeleri nedeniyle steroid
tedavisini gerektiren durumlarda, glokomlu olgularda
tercih edilmektedirler. Lokal veya sistemik kullanimda
NSAI'n, latanoprostun GIB diigiiriicii etkisinde degisik-
lik yapip yapmadigim degerlendirmek tizere bu galigma-
y1 gerceklestirdik.

GEREC ve YONTEM

Prospektif, randomize, kar§1la§t1rma11 olan bu kli-
nik ¢aligma 18 yagindan buyuk 39 saglikh olgu iizerinde
yapildi. Herhang! bir sistemik veya okiiler hastalifi
olan, latanoprost, indometazin, igeren damlalara veya
sistemik NSAI ilaglara kars1 bilinen alerjisi olan, siste-
mik ila¢ kullanan, emziren veya hamile olabilecegi dii-
siiniilen olgular cahsma diginda tutuldu. Calismaya bag-
lamadan 6nce olgulara ¢aligmanin nitelifi, kullamlan
ilaglara bagh olusabilecek komplikasyonlar aciklandi.
Olgularin gérme keskinligi (Snellen eseli), ve GIiB
{Goldmann aplanasyon tonometrisi) 8l¢iildii ve diger ru-
tin gz muayeneleri yapildi. Ol¢iimler aym applanasyon
tonometrisi kullanilarak sabah saat 9'da gergeklestirildi.
Tiim muayeneler- bir-hafta-ara ile iki defa tekrarland.
QOlgulann sadece bir gbzli degerlendirmeye alindi.

. Baglangigta tiim olgulara %0.005 latanoprost 1x1
damla/glin (Xalatan, Pfizer) dozunda gece yatmadan 8n-
ce damlatilmak {izere baglandi. Olgular bir hafta boyun-
ca sadece latanoprost kullandiktan sonra Slgiimler tek-
rarlandi ve randomize olarak iki gruba ayrildi. Latanop-
rosta ilave olarak 1. gruba %0.1 diclofenac sodyum
damla _(inﬂased damla, Bilim), 3x1/giin dozunda, 2. gru-
ba 25 mg diclofenac sodyum tablet (Voltaren tablet, No-
vartis) 2x1/giin dozunda baglandi. Xontro} grubundaki
olgular ise ¢aligma boyunca sadece giinde bir kez
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%0.005 latanoprost damla kullandilar. Bir hafta boyunca
latanoprost ile beraber ilave edilen ilaglan kullanan ¢a-
ligma grubundaki olgularla, kontrol grubundaki olgular,
tekrar kontrole ¢agnldi. Kontrolde muayeneye ilave

olarak olgular, ilaclara ait yan etkiler agismdan sorgu’

land.

Tstatistiksel degerlendirmede verilerin normal dagi-
hp dagilmadi@i Shapire-Wilk testi il€ degeriendiril-
di.Gruplar arasinda verilerin karsilastirilmasi icin ANO-
VA testi kollanildi, Coklu kargilagtirma yapaldig: icin
aym zamanda Bonferroni diizeltme testi uygulandi.

SONUCLAR

Calismaya 24 kadin 15 erkek olmak iizere toplam
39 olgu alindi. Calisma sirasinda 2 olguda latanoprosta
bagl: alerjik reaksiyon goriilmesi, 4 olgunun da tlaci dii-
zenli kullanmamasi nedeniyle 6 olgu ¢aligmadan ¢ikaril-
di. Grup 1 de 4 (%40) erkek, 6 (%60) kadin toplam 10
olgu, grup 2 de 2 (%17) erkek, 10 (%83) kadin olmak
tizere toplam 12 olgu, kontrol grubunda ise 4 (%36)
erkek, 7 (%64) kadin toplam 11 olgu mevcuttu. Yag
ortalamast grup 1'de 353 + 2.7 yil, grup 2'de 38.0 £ 2.7
y1l, kontrol grubunda 42.0 £ 10.5 y1l idi.Gruplar ara-
sinda yag ortalamalar agisindan istatistiksel olarak an-
laml fark yoktu (p=0.401). Bazal GIB1 grup 'de orta-
lama 17.0 + 2.8 mmHg, grup 2'de ortalama 16.2 + 2.1
mmHg ve kontrol grubunda 16.0 + 1.8 mmHg clup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.431). Latanoprost kullanimim takiben 1, hafta so-
nunda ortalama GIB grup 1'de 13.5 % 2.4 mmHg, grup
2'de 12.8 + 2.8 mmHg ve kontrol grubunda 12.6 £ 1.2
mmHg olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmadi (p=0.542). Birinci hafta sonunda GIB'da
grup I'de ortalama 3.5 + 2.1 mmHg, grup 2'de ortalama
3.4 £ 1.9 mmHg kontrol grubunda ise ortalama 3.3 £ 1.1
mmHg diisiig oldu. Bazal GIB degerleri ile kargilagtiril-
diginda bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Gruplar arasinda ortalama GIB diisme miktar
agisindan istatistiksel olarak anlamhfark bulunmad:
{p=0.981). '

Latanoprost‘a ilave olarak topikal ve sistemik NSAI
kullanzmin: takiben 2. hafta sonunda ortalama GIB grup
1'de 14.4 + 2.8, grup 2'de 13.7 + 2.7 mmHg, kontrol
grubunda 10.5 = 0.9 mmHg olup kontrol grubu ile diger
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0. 003) (Sekil 1). Tkinci haftamin sonunda GiB'da ba-
zal degerlere gbre grup 1'de ortalama 2.6 & 1.8 mmHg,
grup 2'de 2.4 + 1.0 mmHg, kontrol grubunda 5.1 + 1.3
mmHg diigme oldu. Bazal GIB degerleri ile karsilagtirtl-
diginda bu diisme istatistiksel olarak anlaml bulundu

“{p<0.05). Birinci ve ikinci hafta sonundaki ortalama

 Sekil 1. Caligma ve kontrol gruplarinda olugan
ortalama gz igi basing degigimi

18

Grtalama GIB (mmHg}

kontrol damla tablet
GRUP

GIB1: Bazal gz igi bastnci

GIB2: Latanoprost kullamm sonras: géz ici basmct
GIB3: Caligma gruplar: i¢in latanoprost+non steroid anii
inflamatuar ilag, kontrol grubu icin sadece latanoprost
kullarmim sonras: goz i¢i basinct

GIB diisme miktarlar kargilastirildifinda ¢alisma grup-
larindaki GIB diisme miktarlan azalmug olmakla birlikte,
bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p=1.000). Ancak, kontrol grubunda latanoprostun GIB
diigiirme etkisi artmig olarak bulundu (p=(.001). Topi-
kal NSAI latanoprostun GIB diigiirmesi iizerine olan et-
kisini ortalama 0.88 % 0.5mmHg, oral NSAI ortalama
0.95 £ 0.4 mmHg azaltms olup her iki grup arasinda bu
yonden istatistiksel olarak anlamli bir fark bolunmamg-
tir (p=0.920) (Tablo 1).

TARTISMA

Bu c¢aligmada latanoprostun saglikli kigilerde
GiB ‘da;anlaml bir diigme yaptiZ1, bu diigmenin topikal
veya oral NSAT'kullanimu ile bir miktar azalmakla bir-
likte devam ettigi gosterilmigtir, Latanoprostun okiiler
hipotensif etkisi iizerinde topikal ve sistemik NSAI'm
minimal azaltic1 etkisi olmus ve bu etki her iki grupta da
esit cikmmigtir.

Sponsel ¢aligmasinda oral indometazinin latanop-
rostun okiiler hipotensif etkisinde degisiklik yapmadig,
ancak brimonidinin etkisinde azalmaya neden oldugunu
gostermistir (5). Indometazin'in epinefrin gibi adrenerjik
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Tablo 1. Gruplardaki goz ici basinct degigimi

Gz ici basinci (mmHg) Grup-1 Grup-2 Kontrol

Ortalama bazal 17.0+£28 162£2.1 160+ 1.8

1. hafta sonundaki ortalama GiB 135524 128+28 126412

1. hafta sonundaki ortalama GIB diisme miktari 35121 34+19 33+% 11

2. hafta sonunda ortalama GiB 14428 137127 105£09
2. hafta sonunda ortalama GIB diigme miktari 26+138 24£1.0 51%13°

2. hafta sonunda hipotensif etkideki azalma mikar . 0.88 0.5 095204 '

GIB, géz ici basmc

agonistlerin de okiiler hipotensif etkisini azaltug bildi-
rilmektedir (6).

Kashiwagi'nin yaptiffi bir caligmada ise, latanoprost
ile NSAI olarak topikal bromfenac sodyum kullanilmig
ve latanoprostun okiiler hipotensif etkisinde baglangica
gore ortalama 1.45 mmHpg azalma oldugu bildirilmis-
tir.Bu ¢alismada NSATI'in latanoprost etkisinde azalmaya
neden olmakla birlikte, hala GIB'da istatistiksel olarak
anlamli diisits oldugu belirtilmektedir (7). Bizim ¢alig-
mamzda da diclofenac sodyum damla latanoprostun et-
kisinde ortalama 0.88 mmHg azalma yaparken diclofe-
nac sodyum tablet ortalama 0.95 mmHg azalma yapmis-
tir ve bu istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir
(p=0.920).Yapilan bir ¢aligmada bromfenac sodyum
damlasiin gdze daha iyi penetre oldugu ve PG sentezini
indometazinden 3.8 kat, pranoprofenden 10.9 kat daha
fazla bloke ettifi gosterilmistir (8). Bu nedenlerden do-
lay1 Kashiwagi'nin cahgmasinda latanoprostun okiiler
hipotensif etkisinde daha fazla azalma olmus olabilir.

Latanoprostun uveoskleral diga akim artirarak etki-
sini gdsterdigi bilinmektedir. Bunu hangi mekanizmayla
gerceklestirdigi tam agiklik kazanmamakla birlikte, bu
etkide silier kas bantlarinda gevseme ve veya silier kas
ekstraseliiler matriksinde yeniden yapilanmanin rol oy-
nadif diistiniilmektedir. Latanoprostun silier kasta, mat-
riks metalloproteinaz aktivitesini artirdigs ve bunlarmn da
ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasinda rol oy-
nadif gdsterilmigtir (9).

Latanoprost gibi endojen PG'ler de, matriks metal-
loproteinaz aktivitesini artirmaktadir. Latanoprostun en-
dojen PG sentezini stimiile ettigi gdsterilmistir. Endojen
PG'ler aragidonik asit biyosentez dongiistiniin {iriini
olup, siklooksijenaz enzim inhibisyonu yapan NSAI'lar
bunlarin sentezini inhibe ederler (10).

Latanoprost ve NSAI beraber kullamldig1 calisma-
larda, latanoprostun okiiler hipotensif etkisinde bir mik-

tar azalma olmasi, latanoprostun indirekt etki ile de
GIB'mt diigiirebildigi hipotezini desteklemektedir. Ancak
okiiler hipotensif etkideki bu azalmanin diisiik olmasi,
latanoprostun GIB tizerine, PG sentezini uyararak olus-
turdugu etkinin de az oldugunu diigiindiirmektedir. FP
reseptorleri almmug farelerde, latanoprostun GIB ditgiir-
memesi esas etki mekanizmasinin direkt FP reseptrleri
yoluyla oldugunu gdstermektedir (11).

Glokomlu olgular bu yaglarda goriilen gesitli hasta-
liklart nedeniyle, 6zellikle oral NSAI'lan yaygin olarak
kullanmaktadirlar. Yine bu olgularda GIB'm yiikseltme-
mesi nedeni ile-topikal steroid gﬁrektiren durumlarda,
topikal NSAT'lar tercih edilmekfedir. Hedef basinci iist
simrda seyreden ve latanoprost kullanan son dénem glo-
kom olgularinda oral veya topikal NSAI'larm olugturdu-
&u inhibitdr etki nemli olabilir. Bu nedenle bu olgular
daha sik aralarla izlenmelidir,

Sonug olarak bu ¢aligmada oral veya topikal
NSAT'lar, latanoprostun GIiB diigiirme etkisinde minimal
azalmaya yol agmus fakat bu istatistiksel olarak anlamh
bulunmamigtir. Latanoprost bu ilaglarla beraber kulla-
nildiginda, GIB'm istatistiksel olarak anlaml: diigiirmeye
devam etmistir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalar hangi tip
NSAI'n latanoprostun okiiler hipotensif etkisini en az
degistirdigini bulmaya younelik veya siklooksijenaz
yolundan-etkisini géstermeyen alternatif anti inflamatuar
ilaglarla ilgili olmalidir. Boyle bir ¢caligmanim glokomlu
olgularda ve uzun siireli yapilmasi daha faydah ola-
caktir.

KAYNAKLAR

1. Camras CB, Alm A: Initial clinical studies with prostag-
landins and their analogues. Surv Ophthalmol 1997; 41:
61-68,

2, Mishima HK, Masuda K, Kitazawa Y, Azvma I, Araie M:
A comparison of latanoprost and timolol in primary open



268

Tiilay Simgek, Ufuk Elgin,:éygen Batman, Orhan Zilelioglu

angle glaucoma and ocular hypertension. Arch Ophthal-

mol 1996;114:629-932.

Lindsey JD, Kashiwagi K, Kashiwagi F: Prostaglandin
action on ciliary smooth muscle extracellular matrix me-
tabolism: implications for uveoscleral outflow. Surv Oph-
thalmol 1997;41:53- 59

Kashiwagi K, Xanai N, Tsuchida T: Compariso between

isopropyl unoprostone and latanoprost by. prostaglandin
E2 induction, affinity to prostaglandin transportér, and
intraocular metabolism Exp Eye Res 2002;74:41-49.

Sponsel WE, Paris G, Trigo Y, Pena M, Weber A, San-
ford K, McKinnon S: Latanoprost and brimonidine thera-
peutic and physiologic assesment before and after oral
nonsteroidal anti-inflammatory therapy. Am J Ophthal-
mol 2002;133:11-18.

Camras CB, Feldman SG, Podos SM, Christensen RE,
Gardner SK, Fazio DT: Inhibition of epinephrin induced
reduction of intraocular pressure by systemic indometha-
cin in humans. Am J Ophthalmel 1985;100:169-175.

7.

10.

11.

Kashiwagi K, Tsukahara $; Effect of non-steroidal anti-
inflammatory ophthalmic solution on intraoctlar pressure
reduction by latanoprost. Br J Ophthalmol 2003;87,297-

" 301.

Hayasaka Y, Hayasaka S, Zhang XY, Nagak1 Y: Effects

- of topical corticosteroids and nonsteroidal anti- inflamma-

tory dmgs on prostaglandin e2-induced aqueous flare ele-
vation in pigmented rabbits. Ophthalmlc Res. 2003;
35:341-344.

Weinreb RN; Toris CB, Gabelt B,Lindsey JD, Kaufman
PL: Effect of prostaglandins on the aqueous humor outf-
low pathways. Surv Ophthalmol 2002;47(Suppl 1):53-64.-

Yousufzai 8Y, Ye Z, Abdel Latif AA: Prostaglandin-F2
alpha and its analogs induce release of endogenous pros-
taglandin in iris and ciliary muscles isolated from cat and
other mammalian species. Exp Eye Res 1996;63:305-310

Crowston JG, Lindsey JD, Aihara M, Weinreb RN: Effect
of latanoprost on intraocular pressure in mice lacking the
prostaglandin FP receptor. Invest Ophthalmel Vis Sci.
2004, 45:3555-3559.



